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Цель. Изучить встречаемость мутаций генов системы гемостаза и генов, участвующих в фолатном 
цикле, у пациентов с посттромботическим синдромом (ПТС) нижних конечностей. Проследить динамику 
течения ПТС нижних конечностей на фоне выявленных генетических мутаций.
Материал и методы. В исследование было включено 60 пациентов, у которых был диагностирован 
тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей. Генетический анализ с применением ПЦР проводился 
для определения наличия мутаций в генах V фактора свертываемости, называемой также лейденской мута-
цией Arg506Gln; полиморфизма гена β-фибриногена (FGB) 455G-A; мутации редуктазы метионинсинтазы 
(MTRR) Ile22Met (66 a-g).
Всем испытуемым выполнялось ультразвуковое дуплексное сканирование (УЗДС) вен нижних ко-
нечностей, легометрия. Для оценки ПТС нижних конечностей применялась классификация CEAP через 12 
месяцев с момента постановки диагноза ТГВ.
Результаты. Выявлено, что гетерозиготными носителями Лейденской мутации FV оказались 15 
(25%) исследуемых, гомозиготный мутантный аллель выявлен у 12 (20%). Проведена оценка пациентов по 
классификации хронической венозной недостаточности. Выявлено, что среди гомозигот по мутантному 
гену в 8 (66,7%) случаях из 12 диагностирован ПТС C3-4.
Гетерозиготы по мутации гена фибриногена наблюдаются у 18 (30%) пациентов с ТГВ, гомозиготы – 
у 3 (5%). Отмечено, что во всех 3 (100%) случаях гомозиготного носительства выявлен ПТС С3-4. Мутация 
гена метионин-синтазы-редуктазы в гетерозиготном варианте обнаружена в 25 (41,7%) случаях, в гомози-
готном – в 21 (35%). Как среди гомозигот (16 (76,2%)), так и гетерозигот (10 (40%)) встречается высокая 
ассоциация мутации гена MTRR с классом С3-4.
Заключение. При наличии генетической мутации системы гемостаза и ферментов фолатного цикла 
пациент будет иметь склонность к развитию отечной и трофических форм ПТС. Генотипирование может 
помочь лечащему врачу выбрать правильную тактику ведения пациента.
Ключевые слова: посттромботический синдром нижних конечностей, генетическая мутация, система 
свертывания, фолатный цикл, лейденская мутация, фибриноген, метионин-синтаза-редуктаза
Objectives. To study the incidence of gene mutations of the hemostatic system, genes involved in folate cycle 
and to reveal the dynamics in patients with postthrombotic syndrome (PTS) of the lower limbs.
Methods. The study included patients (n=60) with deep venous thrombosis (DVT) of the lower limbs. 
Genetic analysis method using PCR was performed to detect the presence of mutations in factor V gene (blood 
clotting), also called Leyden  Arg506Gln mutation; polymorphism of β-fibrinogen (FGB) 455G-A; mutations of 
methionine synthase reductase (MTRR) Ile22Met (66 a-g).
All the patients underwent ultrasound duplex scanning of the lower limb veins. 12 months after DVT was 
ben diagnosed a comprehensive classification system (CEAP) has been applied to estimate PTS of the lower limbs.
Results. Heterozygous carriers of Factor V Leiden gene mutation had been determined to be 15 (25%) patients; 
homozygous mutant allele was found in 12 (20%) cases. Disease was classified according to the CEAP system. PTS 
C3-4 had been found to be diagnosed among homozygotes for the mutant gene in 8 (66,7%) of 12 cases. 
Heterozygotes for the mutation of fibrinogen gene is observed in 18 (30%) patients with DVT, homozygote – 
in 3 (5%). It has been noted that PTS C3-4 was found in all 3 (100%) cases of homozygous carrier. Mutation of the gene 
of methionine synthase reductase in a heterozygous variant was revealed in 25 (41,7%) cases, homozygous variant – 
in 21 (35%). A high association of MTRR gene mutation with the class C3-4 occurred among homozygotes (16; 
76,2%) and heterozygotes (10; 40%).
Conclusion. In the presence of genetic mutations of the hemostatic system and folate cycle enzymes, a patient 
has a tendency to the development of edemic and trophic forms of PTS.  Genotyping permits to choose the correct 
treatment strategy. 
Keywords: postthrombotic syndrome of the lower limbs, genetic mutation, coagulation system, folate cycle, Leiden 
mutation, fibrinogen, methionine synthase reductase
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Введение
В последнее время все больше внимания 
уделяется молекулярным механизмам форми-
рования тромбофилических состояний [1, 2, 
3], изучению такой фундаментальной состав-
ляющей эндогенного риска, как генетическая 
предрасположенность [4, 5].
Около 10 лет назад были открыты мутации 
в генах факторов II и V свертывания крови, 
которые считаются наиболее частыми при-
чинами наследственной тромбофилии (НТ), 
приводящей к тромбозу глубоких вен (ТГВ) 
[6]. Однако, несмотря на общепризнанное 
мнение о протромботической роли указанных 
аномалий, по-прежнему существует множество 
вопросов относительно их участия в пато-
генезе различных клинических проявлений 
ТГВ, посттромботического синдрома (ПТС) и 
целесообразности диагностики этих мутаций 
в практических целях. Эпидемиологические 
исследования указывают также на возможность 
неодинакового вклада тех или иных факторов 
(в том числе генетических) в патогенез ТГВ 
у представителей различных популяционных 
групп [7]. Возможность прогнозирования раз-
вития язвенно-некротических форм ПТС в 
зависимости от наличия НТ представляется 
важным вопросом для изучения.
Наличие у пациента наследственной 
тромбофилии позволяет предположить раз-
витие у него тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей с тенденцией к плохому ответу на 
стандартное консервативное лечение. В месте 
контакта стенки вены с тромбом наиболее ак-
тивно протекают процессы склерозирования ве-
нозной стенки [8], а следовательно, разрушение 
клапанного аппарата, снижение эластических 
свойств вены, повреждение эндотелия [5]. Со-
ответственно, создается благоприятная почва 
для формирования тяжелых форм хронической 
венозной недостаточности (ХВН) в отсутствие 
реканализации пораженного сегмента.
Результаты клинических исследований ука-
зывают на то, что Лейденская мутация фактора 
V сопряжена с повышенным риском первичных 
и рецидивирующих венозных тромбозов, тром-
бозов вен и тромбоэмболии легочной артерии 
при использовании пероральных контрацеп-
тивов, беременности [9] и при наличии других 
врожденных или приобретенных нарушений 
противосвертывающей системы. [10]. Развития 
различных форм ПТС при наличии наслед-
ственной тромбофилии остается изученным не-
достаточно. Внимание большинства исследова-
телей сосредоточено на возникновении острого 
флеботромбоза, его рецидива. Однако именно 
последствия перенесенного ТГВ, которым яв-
ляется ПТС приводят к частой инвалидизации 
пациента, снижению работоспособности.
Мутация приводит к образованию такой 
разновидности фактора V, которая в активи-
рованной форме (Va) оказывается относитель-
но устойчивой к расщепляющему действию 
активированного протеина C. Этот дефект, 
известный как резистентность к активирован-
ному протеину С, считают в настоящее время 
наиболее распространенным наследственным 
фактором, предрасполагающим к развитию 
тромбоза [11]. Кроме того, Лейденская мутация 
может повышать риск тромбоза, связанного с 
умеренным повышением уровня гомоцистеина 
вследствие не очень тяжелых генетических де-
фектов или недостаточного потребления вита-
минов B6, B12 или фолиевой кислоты.
Еще одним из наиболее изученных является 
полиморфизм, заключающийся в замене G на 
А в 455 нуклеотиде промоторной области гена 
β-фибриногена. На основании распределения 
G- и А-аллелей принято различать три генети-
ческих варианта полиморфизма b-фибриногена: 
гомозиготные – G-G и А-А, а также гете-
розиготный – G-A. В исследовании группы 
здоровых добровольцев было установлено, что 
мутация G455А в гене FBG приводит к повы-
шенному содержанию фибриногена в крови 
[12]. По данным литературы, встречаемость 455 
А-A генотипа в популяции составляет 10-20% и 
ассоциируется с повышением уровня фибрино-
гена сыворотки крови на 10% по сравнению с 
носителями GG генотипа. Распространенность 
данного варианта (G-G) в европейских попу-
ляциях составляет 5-10% [12].
Генетическое нарушение в обмене фола-
тов, приводящее к гипергомоцистеинемии, без 
должной терапии данного состояния прогнози-
руемо приведет к сохранению или усугублению 
ДЭ, нарушению процессов реконвалесценции 
и компенсации в системе глубоких вен после 
перенесенного ТГВ.
Впервые описанный Леклерком и соавт. 
полиморфизм А66G в гене MTRR приводит к 
тому, что функциональная активность фермента 
метионин-синтазы-редуктазы снижается. Поли-
морфизм A66G (p.Ile22Met) в 4 раза снижает ак-
тивность фермента MTRR. Этот полиморфизм 
распространен в популяции, частота гетерози-
готных носителей аллеля 66G составляет около 
45,0–50,0%, а гомозиготных – около 25,0% [13]. 
MTRR 66 A>G ведет к снижению каталитиче-
ской активности и оказывает существенное вли-
яние на интенсивность фолатного метаболизма, 
что подразумевает накопление гомоцистеина. 
Гомоцистеин приводит к активации системы 
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свертывания крови [10, 14].
Коррекция тромбофилий у пациентов с 
венозными тромбозами с учетом результатов 
генотипирования, в первую очередь при соче-
тании полиморфизмов в генах фолатного цикла 
и гипергомоцистеинемии, включает назначение 
витаминов В6, В12, фолиевой кислоты, что 
может значительно снизить риск последствий 
данного варианта полиморфизма. 
Цель исследования. Изучить встречаемость 
мутаций генов системы гемостаза и генов, 
участвующих в фолатном цикле, у пациентов 
с посттромботическим синдромом нижних 
конечностей. Проследить динамику течения 
ПТС нижних конечностей на фоне выявленных 
генетических мутаций.
Материал и методы
Исследование выполнено на базе Цен-
тральной научно-исследовательской лабора-
тории ГБУ ВПО «Рязанский государствен-
ный медицинский университет имени акад. 
И.П. Павлова». В исследование вошли 60 
пациентов с посттромботическим синдромом 
нижних конечностей.
Среди обследованных было 27 женщин 
(45%) и 33 мужчины (55%). Возраст пациентов 
составил от 24 до 68 лет. Локализация прок-
симальной границы тромба на момент диа-
гностирования ТГВ в подвздошном сегменте 
глубоких вен наблюдалась в 20 случаях (33,3%), 
в общей бедренной вене – в 22 случаях (36,7%), 
в бедренной вене – в 13 случаях (21,7%) и в 
подколенной вене – в 5 случаях (8,3%). 
Молекулярно-генетическое тестирование 
проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Исследованы полиморфный 
локус G1691A гена V фактора свертывания 
крови (лейденская мутация), мутация G455А в 
гене фибриногена (FBG), полиморфизм А66G 
в гене метионин-синтазы-редуктазы (MTRR).
Всем пациентам для определения характера 
поражения глубоких вен производилось ультра-
звуковое дуплексное сканирование вен нижних 
конечностей на аппарате “Siemens Sonoline 
G60S” (Германия). По истечению года терапии 
с момента диагностирования острого тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей проводилась 
оценка ХВН с применением классификации 
СЕАР.
Результаты
Установлено, что мутация F5 Leiden, яв-
ляющаяся существенным фактором риска раз-
вития ТГВ, суммарно обнаружена у 27 (45%) 
пациентов, так же в 21 (35%) случае выявлена 
мутация гена фибриногена. Однако наиболее 
часто встречающейся стала мутация фермента 
фолатного цикла – метионин-синтазы-редук-
тазы (MTRR). Большинство обследованных 
(76,7%) имело мутантный ген в гетеро- или 
гомозиготном состоянии (таблица 1).
Нами выявлено преобладание мужчин 
среди носителей мутантных генов в гетеро- 
или гомозиготном виде лишь в отношении 
Лейденской мутации фактора свертывания V. 
В отношении двух других генов значительных 
различий встречаемости у лиц разного пола не 
обнаружено (рис. 1). 
Для характеристики клинической картины 
ПТС использована международная классифика-
ция хронических заболеваний вен CEAP. 
Следует обратить внимание, что наличие 
Таблица 1
Частота встречаемости полиморфизмов изученных генов
Полиморфный локус G1691A гена V фактора 
свертывания крови (лейденская мутация)  F5
Дикий тип (Аллель 1) G/G 33 (55%)
Гетерозигота G/A 15 (25%)
Мутант (Аллель 2) A/A 12 (20%)
Полиморфный локус -455 G-A 
в гене фибриногена FBG
Дикий тип (Аллель 1) G/G 39 (65%)
Гетерозигота G/A 18 (30%)
Мутант (Аллель 2) A/A 3 (5%)
Полиморфный локус A66G  гена MTRR Дикий тип (Аллель 1) A/A 14 (23,3%)
Гетерозигота A/G 25 (41,7%)
Мутант (Аллель 2) G/ G 21 (35%)
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Рис. 1. Гендерное распределение выявленных мутаций
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мутантного аллеля гена фибриногена в гете-
ро- или гомозиготном состоянии привело к 
формированию у всех пациентов ПТС с раз-
витием стойкого отека на пораженной нижней 
конечности либо к трофическим изменениям 
кожных покровов голени. Мутации в гене 
метионин-синтазы-редуктазы, которые могут 
привести к гипергомоцистеинемии, оказывают 
значительное влияние на формирование тяже-
лых форм ХВН.
Кроме того, у многих пациентов выявлена 
комбинация мутантных генов, частота встре-
чаемости сочетания гетерозиготного и гомози-
готного вариантов генотипа у обследованных.
У одного пациента были обнаружены 
дикие аллели всех трех генов. Клинически у 
пациентки выявлен идиопатически возникший 
илеофеморальный венозный тромбоз. Через 
год непрерывной антикоагулянтной терапии 
при УЗДС выявлена смешанная форма пост-
тромботического синдрома нижних конеч-
ностей. 
Наличие у пациента ассоциации мутантных 
аллелей приводит к развитию тяжелых форм 
посттромботического синдрома нижних конеч-
ностей. Во всех 29 случаях у пациентов отмеча-
ется замедленная реканализация пораженного 
сегмента с формированием смешанной формы 
ПТС С3-4.
Класс С4 соотносится с сочетаниями му-
таций: гомозигота F5 /гетерозигота 455 G-A 
FBG /гомозигота A66G MTRR; гетерозигота 
G1691A F5 /гомозигота 455 G-A FBG; гомо-
зигота G1691A F5 /гетерозигота 455 G-A FBG; 
гетерозигота G1691A F5 /гомозигота A66G 
MTRR – и с единственным выявленным нами 
полным гомозиготным сочетанием трех генов.
Таким образом, генотипирование может 
определить необходимость длительной тера-
пии антикоагулянтами, активную тактику в 
профилактике тяжелых форм ПТС нижних 
конечностей.
Обсуждение
Проводимые ранее популяционные ис-
следования выявили частоту встречаемости 
мутантных аллелей генов среди населения стран 
Европы, Азии, Северной Америки. 
Распространенность лейденской мутации 
фактора V среди практически здоровых лиц в 
Европе и США – 3-7%, в некоторых исследова-
ниях эта цифра достигает 15% [14, 15]. Впервые 
связь между лейденской мутацией фактора V с 
высокой частотой рецидивирующих тромбозов 
была исследована в семьях с историей тромбо-
эмболических осложнений. В результате в 64% 
выявлена резистентность к активированному 
протеину С [16]. 
В нашей работе проведена оценка встречае-
Таблица 2
Классификация ПТС по СЕАР в зависимости от выявленной мутации
Таблица 3
Выявленные ассоциации мутантных генов
Ген Вариант мутантной аллели Класс С1-2 Класс С3-4
G1691A F5 A/A 4 (33,3%) 8 (66,7%)
G/A 15 (100%) –
-455 G-A FBG A/A – 3 (100%)
G/A 18 (100%) –
A66G  MTRR G/G 5 (23,8%) 16 (76,2%)
A/G 15 (60%) 10  (40%)
Ассоциации генетических 
мутаций
G1691A F5 и 
-455 G-A FBG
-455 G-A FBG  и 
A66G  MTRR
G1691A F5 и 
A66G  MTRR
G1691A F5 и -455 G-A 
FBG  и A66G  MTRR
Гомозиготы – – 3 (5%) 1 (1,67%)
Гетерозиготы 5 (8,33%) 6 (10%) 3 (5%) 1 (1,67%)
Гетерозигота/
гомозигота
2 (3,33%)  
гетерозигота  
G1691A F5 /
гомозигота 455 
G-A FBG  
1 (1,67%)  
гомозигота 
G1691A F5 /
гетерозигота 455 
G-A FBG
1 (1,67%)  
гетерозигота 
455 G-A FBG  
/гомозигота 
A66G  MTRR
2 (3,33%)  
гетерозигота 
G1691A F5 /
гомозигота 
A66G  MTRR
3 (5%)  гомозигота 
G1691A F5 /гетерозигота 
455 G-A FBG  /
гетерозигота A66G  
MTRR
1 (1,67%)  гомозигота 
G1691A F5 /гетерозигота 
455 G-A FBG  /
гомозигота A66G  
MTRR
Всего: 8 (13,3%) 7 (11,6%) 8 (13,3%) 6 (10%)
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мости мутаций среди пациентов с диагностиро-
ванным ТГВ, что приближено к потребностям 
клиницистов. Выявлено, что гетерозиготными 
носителями мутации FV оказались 25% иссле-
дуемых, гомозиготный мутантный аллель среди 
них выявлен в 20%. 
Гетерозиготный вариант мутации гена 
фибриногена среди пациентов с тромбозом 
глубоких вен выявлен у 30% пациентов с ТГВ, 
гомозиготы – у 5%. По данным литературы, 
встречаемость гомозиготной мутации фибри-
ногена в популяции составляет 10-20% [12].
Мутация гена метионин-синтазы-редуктазы 
в гетерозиготном варианте нами обнаружена 
в 41,7% случаев, в гомозиготном – в 35%. В 
популяции частота гетерозиготных носителей 
аллеля составляет около 45,0-50,0%, а гомози-
готных – около 25,0% [13]. 
Таким образом, мутации среди пациентов 
с тромбозом глубоких вен выявляются чаще, 
чем в среднем в популяции, больший процент 
гомозиготных вариантов генотипа. Учитывая 
это, возрастает диагностическая роль геноти-
пирования в ведении этой группы пациентов.
Помимо изучения встречаемости Лей-
денской мутации, мутации гена фибриногена, 
MTRR, нами выполнено наблюдение за про-
цессами формирования у пациентов посттром-
ботического синдрома. При наличии мутаций 
указанных генов и, в особенности, их ассоциа-
ции пациенты склонны к развитию класса С3-4 
по международной классификации хронических 
заболеваний вен СЕАР уже в первый год после 
перенесенного тромбоза глубоких вен. Выявле-
но, что среди гомозигот по мутантному гену фак-
тора V в 66,7%, во всех случаях по мутантному 
аллелю гена фибриногена, в 76,2% при мутации 
гена MTRR высокая ассоциация с классом С3-4. 
Исследование наследственной тромбофи-
лии у пациента может помочь выбрать правиль-
ную лечебную тактику и повысить привержен-
ность пациента к длительной антикоагулянтной 
терапии, приему витаминов, участвующих в 
фолатном цикле.
Выводы
1. Мутация гена метионин-синтазы-редук-
тазы (MTRR) среди пациентов с ПТС встреча-
ется в 76,7% случаев. Мутация может привести 
к гипергомоцистеинемии и служить фактором 
развития тяжелых форм ПТС.
2. Лейденская мутация V фактора свертыва-
ния или мутация гена фибриногена в 35% случа-
ев встречается в ассоциации с мутацией MTRR.
3. При наличии генетической мутации в 
нескольких генах системы гемостаза пациент 
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реконструктивная хирургия венозной системы; консервативное лечение хронических заболеваний 
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